
现代药物与临床    Drugs & Clinic    第 29 卷  第 9 期    2014 年 9 月 

 

·974· 

番茄红素对大鼠心脏缺血再灌注的保护作用及其机制研究 

春玉虎，党宏伟，闫业军 
宝鸡市中心医院，陕西 宝鸡  721008 

摘  要：目的  观察番茄红素对 SD 大鼠在体心脏缺血再灌注损伤的影响，并探求其作用机制。方法  SD 大鼠随机分为假

手术组，缺血再灌注损伤组，番茄红素 5、15 mg/kg＋缺血再灌注损伤组。番茄红素组术前 15 d 开始 ig 给药，其他组给予

生理盐水，1 次/d。制备大鼠缺血再灌注损伤模型后再灌 3 h，收集血液，测定血清中心肌酶谱相关指标肌酸激酶（CK）和

乳酸脱氢酶（LDH）、氧化应激相关指标超氧化物歧化酶（SOD）和丙二醛（MDA），以及炎症相关指标肿瘤坏死因子 α（TNF-α）
和白介素 1β（IL-1β）的水平，Western blotting 法检测心肌中生存素的表达。再灌 24 h 后取心脏，依文思蓝–氯化三苯基四

氮唑双染色测定心肌梗死面积。结果  与缺血再灌注损伤组比较，番茄红素可显著减小心肌缺血再灌注损伤后心肌梗死面

积（P＜0.05），显著降低缺血再灌注损伤后血清中 CK、LDH 水平（P＜0.05），显著升高缺血再灌注损伤后血清中 SOD 水

平而降低 MDA 水平（P＜0.05），显著降低缺血再灌注损伤后血清中 TNF-α和 IL-1β水平（P＜0.05），显著逆转缺血再灌注

损伤下调的生存素表达（P＜0.05）。结论  番茄红素对 SD 大鼠在体心肌缺血再灌注损伤具有保护作用，其机制与减轻缺血

再灌注损伤后氧化应激损伤、抑制炎症反应和激活生存素通路有关。 
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Protection of lycopene on myocardial ischemia reperfusion injury in rats and its 
mechanism 

CHUN Yu-hu, DANG Hong-wei, YAN Ye-jun 
Baoji Central Hospital, Baoji 721008, China 

Abstract: Objective  To study the protective effect of lycopene on the myocardial ischemia reperfusion injury (IRI) in SD rat model, 
and to explore the protective mechanisms. Methods  SD rats were randomly divided into Sham, IRI, and lycopene 5, 15 mg/kg + IRI 
groups. The rats were ig administered with lycopene for 15 d before operation, and the other groups were ig administered with saline, 
once daily, for 15 d. When the IRI model was established, reperfusion was carried out for 3 h. Then the blood was collected, and the 
serum levels of related index of myocardial enzymes such as CK and LDH, related indexes of oxidative stress such as SOD and MDA, 
and relevant indicators of inflammation such as TNF-α and IL-1β were detected. The survivin expression was detected by Western 
blotting. After 24 h reperfusion, the area of myocardial infarction was detected by Evans blue-TTC double staining method. Results  
Compared with Sham group, lycopene treatment could significantly decrease the area of myocardial infarction (P < 0.05), 
significantly decrease the serum levels of CK and LDH (P < 0.05), significantly increase serum level of SOD, but decrease the level of 
MDA (P < 0.05), and significantly reverse the down-regulated survivin expression induced by IRI (P < 0.05). Conclusion  Lycopene 
has protective effect against myocardial IRI, and its mechanism is not only related to the inhibition of inflammatory and oxidative stress 
response, but also related to the activation of survivin. 
Key words: lycopen; myocardial ischemia reperfusion injury; myocardial enzymes; inflammatory reaction; oxidative stress; survivin 
 

心肌缺血再灌注损伤是指心肌较长时间缺血后

恢复血供时心肌损伤反而加重的一种病理现象[1]。

心肌缺血再灌注损伤常发生于体外循环心脏手术和

急性心梗溶栓术后，引起一系列的炎症反应和氧化

应激损伤，严重危害患者的健康[2-3]。目前针对心肌

缺血再灌注损伤损伤机制和保护方法的研究很多， 
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但均未获得理想的药物心肌保护方法[4-5]。番茄红素

是一种类胡萝卜素类的天然物质，常见于西红柿、

木瓜、石榴等水果[6]。研究发现番茄红素具有强大

的清除体内自由基能力，并且其在抵抗有害因素引

起的炎症反应和氧化应激损伤中扮演积极角色[7-8]。

研究还发现番茄红素的药理作用与调节细胞生存素

相关[9]。因此本研究采用 SD 大鼠在体心肌缺血再

灌注损伤模型，观察番茄红素对心肌缺血再灌注损

伤的保护作用，并探究其保护机制。 
1  实验材料 
1.1  动物 

无特定病原体（specific pathogen free，SPF）级

健康成年雄性 SD 大鼠，体质量（220±10）g，购

自西安交通大学动物实验中心，动物合格证号陕医

动字第 082018 号。 
1.2  试剂 

番茄红素（货号 75051）、氯化硝基四氮唑蓝

（TTC，货号 93140）和依文思蓝（货号 E2129）购

自美国 Sigma 公司。TNF-α（货号 RTA00）和 IL-1β
（货号 RLB00）ELISA 检测试剂盒购自美国 R&D 公

司。生存素（货号 2808）和 β-actin（货号 4967）
抗体购自美国 Cell signaling 公司，辣根过氧化物酶

标记的二抗（货号 ZB-2301）购自北京中杉金桥生

物技术有限公司。乳酸脱氢酶（LDH，货号 A020-1）、
肌酸激酶（CK，货号 A032）、超氧化物歧化酶（SOD，

货号 A001-1）和丙二醛（MDA，货号 A003-1）检

测试剂盒购自南京建成生物工程研究所。 
1.3  仪器 

DW—3000 小动物呼吸机购自淮北正华生物仪

器设备有限公司，酶标仪购自美国 Bioteck 公司，

Western 电泳、转膜、发光和分析系统购自美国

Bio-Rad 公司。 
2  方法 
2.1  动物分组及模型制备 

SD 大鼠随机分为假手术组，缺血再灌注损伤

组，番茄红素 5、15 mg/kg＋缺血再灌注损伤组，

每组 8 只。番茄红素组术前 15 d 开始 ig 给药，其

他组给予生理盐水，1 次/d。参考文献报道[10]方法，

术前大鼠禁食 12 h，自由饮水，戊巴比妥钠（70 
mg/kg）ip 麻醉，麻醉后仰卧固定于手术台板上。

手术野皮肤去毛，碘酒、酒精消毒，铺消毒巾。同

时连心电图机，用肢体导联进行心电图监测。颈部

正中切开气管并插管，用小动物呼吸机进行人工呼

吸；潮气量 30 mL/kg，机械通气频率 60～70 次/min。
人工呼吸下，在胸骨左缘扪及心脏搏动处纵行切开

皮肤约 3 cm，逐层分离皮下组织、肌肉，于第 4 肋

间开胸，剪开心包，暴露心脏、血管。在肺动脉圆

锥和左心耳之间，以左冠状静脉主干为标志，于左

心耳根部下方 2 mm 处进针，进针深度 0.5 mm；以

6/0 缝线穿过心肌表层，在肺动脉圆锥旁出针；丝

线两端穿聚乙烯小管，拉紧细线，用止血钳夹闭小

管阻断前降支。以 I、avL 导联 ST 段弓背向上抬高

并持续 30 min 以上作为模型成功的标志。30 min 后

松开止血钳，ST 段下降示心肌再灌注成功。再灌 3 h，
收集血液，测定血清中心肌酶谱、氧化应激和炎症

等指标；再灌 24 h 后取心脏，测定心肌梗死面积。 
2.2  心肌梗死面积检测 

再灌注 24 h 后原位结扎冠状动脉，经主动脉逆

行灌注 1%的依文思蓝 3 mL，将非缺血区心肌充分

染色，然后将其置于−70 ℃冰箱 20 min。从心尖向

心底部将左室切成厚 2～3 mm 的切片，置入 0.5%
氯化硝基四氮唑蓝（TTC）磷酸缓冲液（pH 7.4，
37 ℃）中 10 min，将心肌切片压平整后 10%多聚

甲醛溶液固定。固定 24 h 后拍照并分析，蓝色的区

域代表非缺血区，红色区域（含白色区）代表缺血

区，白色区域代表梗死区。各区域面积用 Image Pro 
Plus 软件（美国 Media Cybernetics 公司）检测，心

肌梗死面积以梗死区/缺血区×100%表示。 
2.3  血清各项生化指标检测 

再灌注 3 h 后，立即从大鼠左心室取血 2 mL，
静置 20 min，3 000 r/min 离心 10 min，取血清。严

格按照各试剂盒说明书检测血清 CK、LDH、MDA、

SOD、TNF-α和 IL-1β的水平。 
2.4  Western blotting 检测生存素表达 

再灌 3 h 后快速取下心脏，心肌组织剪碎后置

于裂解液中裂解，以 12 000 r/min 离心 15 min。收

集裂解产物，蛋白浓度用 BCA 法进行测定。取 30 μg
总蛋白在上样缓冲液中煮 7 min，进行电泳并电转

移到 NC 膜上。转膜结束后，NC 膜置于 5%脱脂奶

粉的 TBST 室温封闭 2 h，然后分别孵育在 1∶1 000
的抗生存素和 β-actin 抗体中。4 ℃过夜后 TBST 洗

涤 3 次，每次 10 min。然后用 1∶5 000 的辣根过氧

化物酶标记的二抗孵育 2 h，然后用 TBST 洗涤 3
次，每次 10 min。最后用 ECL 发光液进行曝光显影，

Bio-Rad 照相系统进行照相并用其附带的软件分析

蛋白的相对表达量。 
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2.5  统计学分析 
数据用⎯x ± s 表示，用 SPSS 12.0 软件进行统计

学处理，多组均数间比较采用单因素方差分析，组

间均数比较用 t 检验。 
3  结果 
3.1  对各组心肌梗死面积的影响 

与假手术组比较，缺血再灌注损伤组显著增加

损伤后心肌梗死面积（P＜0.05）。番茄红素处理可

以显著减少缺血再灌注损伤的心肌梗死面积（P＜
0.05），且番茄红素 15 mg/kg 组效果优于 5 mg/kg 组

（P＜0.05），见表 1。 
3.2  对各组血清心肌酶谱指标 LDH 和 CK 的影响 

与假手术组比较，缺血再灌注损伤组显著升高

损伤后血清中 CK 和 LDH 水平（P＜0.05）。番茄红

素处理可以显著降低缺血再灌注损伤后血清中 CK
和 LDH 水平（P＜0.05），且番茄红素 15 mg/kg 组

效果优于 5 mg/kg 组（P＜0.05），见表 2。 
3.3  对各组血清氧化应激损伤指标 SOD 和 MDA
的影响 

与假手术组比较，缺血再灌注损伤组显著降低

血清中 SOD 水平而升高 MDA 水平（P＜0.05）。番

茄红素处理可以显著升高缺血再灌注损伤后血清中

SOD 水平而降低 MDA 水平（P＜0.05），且番茄红

素 15 mg/kg 组效果优于 5 mg/kg 组（P＜0.05），见

表 3。 

表 1  番茄红素对缺血再灌注损伤后心肌梗死面积的影响

（⎯x ± s，n=8） 
Table 1  Effect of lycopen on myocardial infarction area 

after myocardial ischemia reperfusion injury 
(⎯x ± s, n=8) 

组  别 剂量/(mg·kg−1) 心肌梗死面积/%

假手术 — 1.34±0.92 

缺血再灌注损伤 — 65.65±4.12* 

5 40.70±3.86# 番茄红素＋缺血

再灌注损伤 15 25.69±3.58#▲ 

与假手术组比较：*P＜0.05；与缺血再灌注损伤组比较：#P＜0.05；
与番茄红素 5 mg·kg−1＋缺血再灌注损伤组比较：

▲P＜0.05 
*P<0.05 vs Sham group; #P<0.05 vs myocardial ischemia 

reperfusion injury group; ▲P<0.05 vs lycopen 5 mg·kg−1 + ischemia 
reperfusion injury group 

 

表 2  番茄红素对缺血再灌注损伤后心肌酶谱指标 CK 和 LDH 水平的影响 （⎯x ± s，n=8） 
Table 2  Effect of lycopen on levels of myocardial enzymes index CK and LDH after myocardial ischemia reperfusion injury 

(⎯x ± s, n=8) 

组  别 剂 量/(mg·kg−1) CK/ (U·L−1) LDH/ (U·L−1) 

假手术 — 97.39±27.84 155.20±41.18 

缺血再灌注损伤 — 2 755.01±503.69* 1 940.17±403.20* 

5 2 009.41±434.93# 1 285.58±334.07# 番茄红素＋缺血再灌注损伤 

15 1 350.24±320.14#▲ 859.31±247.64#▲ 

与假手术组比较：*P＜0.05；与缺血再灌注损伤组比较：#P＜0.05；与番茄红素 5 mg·kg−1＋缺血再灌注损伤组比较：
▲P＜0.05 

*P<0.05 vs Sham group; #P<0.05 vs myocardial ischemia reperfusion injury group; ▲P<0.05 vs lycopen 5 mg·kg−1 + ischemia reperfusion injury group 

 

表 3  番茄红素对缺血再灌注损伤后氧化应激损伤指标 SOD 和 MDA 的影响（⎯x ± s，n=8） 
Table 3  Effect of lycopen on SOD and MDA levels in serum after myocardial ischemia reperfusion injury (⎯x ± s, n=8) 

组  别 剂 量/(mg·kg−1) SOD/ (U·mL−1) MDA/ (μmol·L−1) 

假手术 — 340.77±48.06 3.78±0.80 

缺血再灌注损伤 — 144.29±31.52* 15.63±1.93* 

5 202.44±36.79# 11.27±1.34# 番茄红素＋缺血再灌注损伤 

15 274.95±49.66#▲ 8.35±1.20#▲ 

与假手术组比较：*P＜0.05；与缺血再灌注损伤组比较：#P＜0.05；与番茄红素 5 mg·kg−1＋缺血再灌注损伤组比较：
▲P＜0.05 

*P<0.05 vs Sham group; #P<0.05 vs myocardial ischemia reperfusion injury group; ▲P<0.05 vs lycopen 5 mg·kg−1 + ischemia reperfusion injury group 
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3.4  对各组血清炎症相关指标 TNF-α 和 IL-1β 的

影响 
与假手术组比较，缺血再灌注损伤组显著升高

损伤后血清中 TNF-α 和 IL-1β 水平（P＜0.05）。番

茄红素处理可以显著降低缺血再灌注损伤后血清

中 TNF-α 和 IL-1β 水平（P＜0.05），且番茄红素

15 mg/kg 组效果优于 5 mg/kg 组（P＜0.05），见

表 4。 
3.5  对各组心肌生存素表达的影响 

与假手术组比较，缺血再灌注损伤组显著降低

生存素表达（P＜0.05）。番茄红素处理可以显著逆

转缺血再灌注损伤下调的生存素表达（P＜0.05），
且番茄红素 15 mg/kg 组效果优于 5 mg/kg 组（P＜
0.05），见图 1 和表 5。 

 

表 4  番茄红素对缺血再灌注损伤后炎症相关指标 TNF-α和 IL-1β的影响（⎯x ± s，n=8） 
Table 4  Effect of lycopen on TNF-α and IL-1β levels in serum after myocardial ischemia reperfusion injury (⎯x ± s, n=8) 

组  别 剂 量/(mg·kg−1) TNF-α/ (ng·L−1) IL-1β/ (ng·L−1) 

假手术 — 58.34±16.21 28.51±10.38 

缺血再灌注损伤 — 235.70±26.45* 121.76±18.60* 

5 186.32±20.78# 90.33±15.42# 番茄红素＋缺血再灌注损伤 

15 114.50±16.01#▲ 70.73±15.97#▲ 

与假手术组比较：*P＜0.05；与缺血再灌注损伤组比较：#P＜0.05；与番茄红素 5 mg·kg−1＋缺血再灌注损伤组比较：
▲P＜0.05 

*P<0.05 vs Sham group; #P<0.05 vs myocardial ischemia reperfusion injury group; ▲P<0.05 vs lycopen 5 mg·kg−1 + ischemia reperfusion injury group 

 

 

图 1  番茄红素对缺血再灌注损伤后生存素表达的 Western blotting 检测结果 
Fig. 1  Effect of lycopen on survivin protein expressionafter myocardial ischemia reperfusion injury by Western blotting 

表 5  番茄红素对缺血再灌注损伤后生存素表达的影响

（⎯x ± s，n=5） 
Table 5  Effect of lycopen on survivin protein expression 

after myocardial ischemia reperfusion injury 
(⎯x ± s, n=5) 

组  别 剂量/(mg·kg−1) 生存素表达/% 

假手术 — 100.00±0.00 

缺血再灌注损伤 — 15.37±2.80* 

5 27.91±3.43# 番茄红素＋缺血

再灌注损伤 15 45.58±3.72#▲ 

与假手术组比较：*P＜0.05；与缺血再灌注损伤组比较：#P＜0.05；
与番茄红素 5 mg·kg−1＋缺血再灌注损伤组比较：

▲P＜0.05 
*P<0.05 vs Sham group; #P<0.05 vs myocardial ischemia 

reperfusion injury group; ▲P<0.05 vs lycopen 5 mg·kg−1 + ischemia 
reperfusion injury group 

4  讨论 
心肌缺血再灌注损伤是由多种细胞因子和信号

通路参与的复杂病理过程，严重影响缺血性心肌病

人的治疗和预后[1-3]。目前针对心肌缺血再灌注损伤

治疗的方法和药物很多，但由于作用机制不清、安

全、伦理学等问题，尚未获得理想的药物抗缺血再

灌注损伤保护方法。研究发现番茄红素具有强大的

清除体内自由基能力，其抗自由基的能力是 α-生育

酚的 10 倍，是 β-胡萝卜素的 47 倍，是维生素 E 的

100 倍[6-8]。研究还发现番茄红素有明确的抗大脑和

肝脏缺血再灌注损伤的作用[11-12]。值得注意的是，

Yue 等[13]在体外心肌细胞的研究中发现，番茄红素

有抗心肌细胞缺氧复氧损伤的作用，但是具体机制

 
假手术组         缺血再灌注损伤组   
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不清。本研究发现番茄红素可以有效减少大鼠在体

心肌缺血再灌注损伤后心肌梗死面积，还能有效降

低心梗后心肌酶谱 CK 和 LDH 的水平，并呈浓度相

关性。因此，提示番茄红素有明确的抗心肌缺血再

灌注损伤的作用。 
SOD 是一种带负电荷金属蛋白酶，通过歧化方

式清除超氧阴离子，减轻氧化应激损伤，对心肌缺

血再灌注损伤有保护作用[14]。MDA 是脂质过氧化

反应的最终产物，测定 MDA 的水平可反映组织中

自由基水平和脂质过氧化程度[15]。本实验发现心肌

缺血再灌注损伤可导致血清中 SOD 活性下降，

MDA 水平升高。而番茄红素可增加血清中 SOD 活

性，降低 MDA 水平，这表明番茄红素抗心肌缺血

再灌注损伤与减轻氧化应激损伤有关。心肌缺血再

灌注损伤后，中性粒细胞能够释放 TNF-α、IL-1β
等炎症因子，这些炎症因子相互影响、相互作用最

终会引起细胞凋亡和心肌的损伤[16]。本研究发现心

肌缺血再灌注损伤可导致血清中 TNF-α和 IL-1β显
著升高，而番茄红素可有效降低 TNF-α和 IL-1β水
平，这表明番茄红素抗心肌缺血再灌注损伤与减轻

炎症反应有关。 
生存素属于凋亡抑制蛋白（IAP）家族，是具

有抑制细胞凋亡和调节细胞分裂的双功能蛋白。研

究发现生存素在抗心肌缺血再灌注损伤发挥重要作

用，Si 等[17]研究发现胰岛素可以通过激活生存素发

挥抗心肌缺血再灌注损伤作用。还有研究发现 IL-33
可有效抑制心肌梗死引起的细胞凋亡，其作用跟激

活生存素有关[18]。值得注意地是，既往有研究发现

氧化应激损伤可以导致生存素表达下调[19]，激活生

存素有明确的抗氧化应激损伤作用[20]。生存素的上

调还能够增强机体的免疫力，更有效发挥抗炎症损

伤作用[21-22]。本研究发现心肌缺血再灌注损伤可降

低生存素表达，而番茄红素可逆转缺血再灌注损伤

的作用，提高生存素的表达，提示番茄红素抗心肌

缺血再灌注损伤与激活生存素有关。 
番茄红素是从植物中提取的具有毒性低，成本

低，适合长期服用的天然物质[6-8]。本研究结果证实

番茄红素对大鼠心肌在体缺血再灌注损伤具有保护

作用，其保护机制与减轻缺血再灌注损伤后氧化应

激损伤、抑制炎症反应和激活生存素通路有关，这为

开发以番茄红素为基础的心肌保护药物提供了参考。 
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